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靶向性近红外荧光染料在肝癌模型研究中的应用
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨七甲川花菁近红外荧光（ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，ＮＩＲＦ）染料 ＩＲ⁃７８３ 在肝癌模型影像研

究中的应用，分析该染料靶向肿瘤细胞的分子机制。 方法　 将标记荧光素酶的人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２ 皮下接种裸鼠，
测试肿瘤发生部位生物发光（ｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，ＢＩＬ）信号与 ＮＩＲＦ 信号的相关性。 采用肾包膜下移植的方式建立人

肝癌裸鼠移植 （ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ， ＰＤＸ） 模型，观察 ＩＲ⁃７８３ 对肿瘤边界的识别能力；苏木素⁃伊红染色

（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ⁃ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ，Ｈ＆Ｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ）确认肿瘤发生的部位，免疫组织化学（ Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）检测肝

癌肿瘤组织中 ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＨＩＦ１α 和 ＯＡＴＰ３Ａ１ 的表达；使用线粒体示踪剂（Ｍｉｔｏ Ｔｒａｃｋｅｒ）和溶酶体示踪剂（ Ｌｙｓｏ
Ｔｒａｃｋｅｒ）确认 ＮＩＲＦ 染料在肝癌细胞中的结合部位；测试 ＩＲ⁃７８３ 对正常肝细胞中混合培养的肝癌细胞鉴别能力。
结果　 人肝癌裸鼠皮下移植瘤 ＢＩＬ 与 ＮＩＲＦ 强度具有较好的相关性；ＮＩＲＦ 染料 ＩＲ⁃７８３ 能够清晰识别肾包膜移植肝

癌肿瘤边缘；ＩＨＣ 染色显示肿瘤组织中 ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＨＩＦ１α 和 ＯＡＴＰ３Ａ１ 均高表达；ＩＲ⁃７８３ 主要结合在肿瘤细胞的线

粒体与溶酶体中；标记 ＧＦＰ 的人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２ 能够被 ＩＲ⁃７８３ 特异性识别。 结论　 ＩＲ⁃７８３ 是一种具有肿瘤靶向

和成像特征的新型近红外荧光染料，其靶向性可能与肝癌组织中 ＨＩＦ１α 和 ＯＡＴＰ３Ａ１ 的高表达相关。
【关键词】 　 近红外荧光染料；肝癌模型；低氧诱导因子；有机阴离子转运肽
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔａｍｅｔｈｉｎｅ ｃｙａｎｉｎｅ ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ （ＮＩＲＦ） ｄｙｅ
ＩＲ⁃７８３ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｅｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ， ａｎｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ＮＩＲＦ ｄｙｅ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ⁃ｔａｇｇｅｄ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｉｎｏｃｕｌａｔｅｄ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ． Ｗｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＩＲＦ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ （ ＢＩＬ） ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｒｅｇｉｏｎ． Ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔ （ＰＤＸ） ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｂｙ ｓｕｂｒｅｎａｌ ｃａｐｓｕｌａｒ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｓｐｅｃｉｍｅｎ． Ａｆｔｅｒ
ｉｎｊｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ＩＲ⁃７８３ ｄｙｅ， ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｏｕｓｅ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｔｕｍｏｒｓ ｗａｓ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ ＮＩＲＦ ａｎａｌｙｓｉｓ，
ａｎｄ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｕｓｉｎｇ Ｈ＆Ｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＥＡ， ＡＦＰ， ＨＩＦ１α ａｎｄ
ＯＡＴＰ３Ａ１ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｔｈｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ＮＩＲＦ ｄｙｅｓ
ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｕｎｄｅｒ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ａｆｔｅｒ ａｄｄｉｎｇ Ｍｉｔｏ Ｔｒａｃｋｅｒ ｏｒ Ｌｙｓｏ Ｔｒａｃｋｅｒ ｉｎｔｏ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ． Ｗｅ
ａｄｄｅｄ ＩＲ⁃７８３ ｉｎ ａ ｃｏ⁃ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ＨＣＣｓ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｌｉｖｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｔｅｓｔ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＩＲ⁃７８３ ｏｆ



ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｇｏｏｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＩＲＦ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ＢＩＬ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ
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ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ． ＧＦＰ⁃ｔａｇｇｅｄ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ ｄｉｒｅｃｔｌｙ， ｗｈｅｒｅａｓ ｒｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｗａｓ ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ
ｌｉｖｅｒ ｃｅｌｌｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＩＲ⁃７８３ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｄｙｅ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ． Ｉｔｓ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｂｉｌｉｔｙ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ１α ａｎｄ ＯＡＴＰ３Ａ１ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｄｙｅ； Ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｍｏｄｅｌｓ； Ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ１α； Ｏｒｇａｎｉｃ ａｎｉｏｎ⁃
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅｓ

　 　 近红外荧光（ ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，ＮＩＲＦ）
成像技术可以从细胞、分子层面探测正常组织的病

变，具有无创、实时、特异、精细等优点［１， ２］。 该技术

较常使用的染料为吲哚菁绿 （ ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅｇｒｅｅｎ，
ＩＣＧ），该染料是唯一被美国食品药品监督管理局

（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准的可用于

临床诊断的 ＮＩＲＦ 染料，主要用于肝硬化、肝纤维化

及胃肠道血管疾病等诊断。 该类染料的稳定性差，
在极性溶剂中会迅速聚集并分解，且光照会加速分

解，最终在水溶液中的不稳定性及在血浆中的快速

清除率限制了其在荧光成像、目标组织定位方面的

应用［３］。 近年来，一种新型的 ＮＩＲＦ 染料—七甲川

花菁染料得到了广泛应用，该类染料具有成像和靶

分子的双重功能，自发荧光非常低，但与生物分子

结合后，由于化学修饰提高了分子团的稳定性，可
促发形成强的荧光，特异性的集聚在肿瘤细胞中，
从而识别肿瘤发生部位，在肿瘤诊断，辅助肿瘤手

术切除和肿瘤治疗等方面具有良好的应用前

景［４ － ６］。 本研究分别选择了人肝癌细胞系移植模型

和 ＰＤＸ 模型，探讨了该类染料的成像和靶向特性。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物与试剂

雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠，４ ～ ６ 周龄，由北京维通利

华公司提供【ＳＣＸＫ（京）２０１２ － ０００１】，饲养在第四

军医大学实验动物中心屏障动物房 【 ＳＹＸＫ（陕）
２０１４ － ００１】。 人体肝癌肿瘤标本来自于第四军医

大学西京医院肝胆外科，通过了西京医院伦理委员

会的批准（编号 ２０１５４３２）。 七甲川花菁 ＮＩＲＦ 染料

ＩＲ⁃７８３ 由美国 Ｃｅｄａｒｓ⁃Ｓｉｎａｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｌｅｌａｎｄ
Ｃｈｕｎｇ 教授馈赠；动物麻醉使用水合氯醛 ７ ｍｇ ／只；
肿瘤移植所用基质胶（Ｍａｔｒｉｇｅｌ Ｍａｔｒｉｘ）购买于美国

ＢＤ 公司；实验中所用一抗 ＣＥＡ、 ＡＦＰ、 ＨＩＦ１α 和

ＯＡＴＰ３Ａ１ 均购买于上海艾博抗体有限公司；Ｍｉｔｏ

Ｔｒａｃｋｅｒ，Ｌｙｓｏ Ｔｒａｃｋｅｒ 购买于美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司；
ＤＡＰＩ 购买于北京雷根生物技术有限公司；标记 ＧＦＰ
的 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞由本实验室保存；动物实验通过

了第四军医大学伦理委员会的批准（编号 １４０１３）。
１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 生物发光和近红外荧光强度与肿瘤体积变

化的关系

将标记有荧光素酶（ ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ， ＬＵＣ）的 ＨｅｐＧ２
肝癌细胞以 １ × １０６ 个 ／只移植于 ５ 只裸鼠的右侧背

部皮下，１ 周后，使用 Ｃａｌｉｐｅｒ Ｌｕｍｉｎａ ＩＩ 小动物光学

成像系统同一体位分别测定不同小鼠肿瘤部位 ＢＩＬ
与 ＮＩＲＦ 强度 ＲＯＩ（ ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ， ＲＯＩ）并测量

肿瘤体积，其中，ＬＵＣ 于成像前 １０ ｍｉｎ 腹腔注射，剂
量为每只 １􀆰 ５ ｍｇ；ＮＩＲＦ 染料于成像前 ２４ ｈ 腹腔注

射，每只 １００ μＬ（浓度为 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ）。 持续对小鼠

肿瘤部位 ＢＩＬ 和 ＮＩＲＦ 强度监测并测量肿瘤体积，
分别分析两种光强度与肿瘤体积的相关性。
１􀆰 ２􀆰 ２　 近红外荧光染料对肿瘤边界的识别

采用裸鼠肾包膜下移植的方式建立了 ３ 例人肝

癌移植（ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ，ＰＤＸ）模型［４］，病人

的住院号分别为 Ｂ６６８７３、Ｃ３４５６６、Ｃ６４００３。 模型建

立两周后进行 ＮＩＲＦ 成像。 将小鼠处死取出肾脏同

样方法进行 ＮＩＲＦ 成像，最后把小鼠肾脏制成冰冻

切片并 Ｈ &Ｅ 染色，在带有 ＮＩＲＦ 滤光片的荧光显微

镜下观察对比冰冻切片的组织形态和 ＩＨＣ 结果。
１􀆰 ２􀆰 ３　 肝癌组织中 ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＨＩＦ１α 和 ＯＡＴＰ３Ａ１
的表达

将 ３ 例 ＰＤＸ 模型中得的传代肝癌组织做石蜡

切片，分别进行 Ｈ &Ｅ 染色，并使用 ＩＨＣ 检测肿瘤组

织中 ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＨＩＦ１α 和 ＯＡＴＰ３Ａ１ 的表达。
１􀆰 ２􀆰 ４　 近红外荧光染料在肿瘤细胞中的染色定位

将 ＨｅｐＧ２ 细胞以 １ × １０５ ／个铺于两个激光共聚

焦平皿，３７℃孵育 ２４ ｈ 后，吸出平皿内培养基，加入

浓度为 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＮＩＲＦ 染料 ＩＲ⁃７８３ 孵箱内孵育
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３０ ｍｉｎ 后，ＰＢＳ 洗掉多余的染料，分别加入浓度为

７５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 的 Ｍｉｔｏ ｔｒａｃｋｅｒ 和浓度为 ２００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 的

Ｌｙｓｏ Ｔｒａｃｋｅｒ，３７℃孵育 ３０ ｍｉｎ 后，ＰＢＳ 洗掉多余染

料，４％的多聚甲醛固定后，ＤＡＰＩ 染核。 在激光共聚

焦下观察，其中 ＩＲ⁃７８３ 的近红外荧光以 ６３３ ｎｍ 的

光束 激 发， Ｍｉｔｏ Ｔｒａｃｋｅｒ 的 橘 黄 色 荧 光 和 Ｌｙｓｏ
Ｔｒａｃｋｅｒ 的绿色荧光以 ５４３ ｎｍ 的光束激发。
１􀆰 ２􀆰 ５　 近红外荧光染料对肿瘤细胞的特异性识别

将标记 ＧＦＰ 的 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞与正常的肝细

胞混合培养 ２４ ｈ 后，加入 ＩＲ⁃７８３（２０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）作用

３０ ｍｉｎ 后，ＰＢＳ 洗掉多余的染料，多聚甲醛固定，
ＤＡＰＩ 染色，方法同 １􀆰 ２􀆰 ４，在装有 ＮＩＲＦ 滤光片的显

微镜下观察。
１􀆰 ３　 数据分析

所有结果以均数 ± 标准差表示，两组间的数据

比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ’ ｓ ｔ 检验，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有

显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 肿瘤部位生物发光信号与近红外荧光信号具

有较好的相关性

将人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２ 接种裸鼠建立皮下移植

模型，活体成像结果显示，肿瘤部位生物发光和近

红外荧光强度均随着肿瘤体积的增长而增强，两者

Ｒ２ 值分别达到 ０􀆰 ９９８６ 和 ０􀆰 ９９７４，具有较好的相关

性（图 １）。
２􀆰 ２　 近红外荧光染料能够特异性识别肿瘤边界

将 ３ 例临床肝癌手术标本采用裸鼠肾包膜移植

的方法成功建立 ＰＤＸ 模型，该模型 ＮＩＲＦ 活体成像

和肾脏离体成像均显示 ＩＲ⁃７８３ 染料特异性集聚在

肿瘤部位；取肾脏部位做冰冻切片，在荧光显微镜

下观察发现 ＮＩＲＦ 染料能够清晰的识别肿瘤边缘，
且与 Ｈ &Ｅ 染色和 ＩＨＣ 结果相一致，符合肝癌特征

（图 ２）。
２􀆰 ３　 肝癌组织中 ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＨＩＦ１α和 ＯＡＴＰ３Ａ１
呈强阳性表达

三例 ＰＤＸ 模型肝癌组织中 ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＨＩＦ１α
和 ＯＡＴＰ３Ａ１ 的表达均呈强阳性。 ＣＥＡ 主要用于消

化道肿瘤的检测，而 ＡＦＰ 是诊断原发性肝癌的特异

性标志物，联合二者结果可有效提高原发性肝癌的

确诊率，说明上述肿瘤组织不仅在病理形态上与病

人保持一致，同时也维持了原发肿瘤的分子特

征［７， ８］，结果见图 ３。

２􀆰 ４　 近红外荧光染料主要定位于肿瘤细胞的线粒

体和溶酶体

培养的肝癌细胞加入 ＮＩＲＦ 染料进行了细胞定

位，共聚焦显微镜观察显示 ＮＩＲＦ 染料主要聚集在

肿瘤细胞的胞浆内，与线粒体和溶酶体示踪剂显示

的部位一致，即 ＮＩＲＦ 染料主要与肿瘤细胞的线粒

体和溶酶体结合（图 ４）。
２􀆰 ５　 近红外荧光染料能够特异性的识别肿瘤细胞

将标记 ＧＦＰ 的 ＨｅｐＧ２ 细胞与正常肝细胞混合

培养后，加入 ＮＩＲＦ 染料 ＩＲ⁃７８３，荧光显微镜下发现

ＮＩＲＦ 染料只聚集在带有 ＧＦＰ 的肿瘤细胞部位，而
正常的肝细胞无红色荧光（图 ５）。

３　 讨论

ＩＲ⁃７８３ 是一种新型的 ＮＩＲＦ 七甲川花菁染料，
它不需要结合肿瘤靶分子便可直接集聚于肿瘤部

位，动态观察肿瘤的生长变化［７ － ９］；与其它 ＮＩＲＦ 染

料相比，这种染料可特异性识别肿瘤细胞，且自发

荧光低，穿透力强［１０， １１］；与 ＢＩＬ 相比，ＩＲ⁃７８３ 在小鼠

体内 ２４ ｈ 后便可清晰成像，甚至 ４８ ｈ 后仍然能够显

像。 常规生物发光信号一般在注射底物后 ２０ ｍｉｎ
后就开始淬灭，而且其 ＢＩＬ 成像，需要将荧光素酶转

染入细胞，步骤比较繁琐，无法直接应用于 ＰＤＸ 模

型成像［１２］。 ＮＩＲＦ 染料具有的肿瘤靶向性和成像特

征有可能成为肿瘤监测的良好工具。
本研究选择的 ＰＤＸ 模型是将人的肝癌组织直

接移植于小鼠体内的肾包膜下，这种模型保留了肝

癌生长的三维环境，与原发肿瘤具有较高的相似

性，是一种理想的肿瘤模型［１３］。 结果显示 ＩＲ⁃７８３
可以特异性的集聚于肿瘤部位，并且 ＢＩＬ 与 ＮＩＲＦ
强度均随肿瘤体积的增大而增强，二者具有较好的

相关性，从而验证了 ＩＲ⁃７８３ 用于 ＮＩＲＦ 成像的可靠

性；在肾包膜移植的 ＰＤＸ 模型体内注射 ＩＲ⁃７８３，染
料特异性的集聚在肿瘤部位，离体成像显示肿瘤部

位具有较强的荧光。 将切片进行 Ｈ＆Ｅ 染色，ＮＩＲＦ
荧光成像和 ＩＨＣ 染色，结果显示 ＮＩＲＦ 染料集聚在

肿瘤部位，并且能够清晰的识别肿瘤边缘，这可能

成为肿瘤外科手术良好的监测方法；通过免疫组织

化学方法分别检测肿瘤组织中 ＣＥＡ，ＡＦＰ，ＨＩＦ１α 和

ＯＡＴＰ３Ａ１ 的表达，结果显示，肿瘤组织中的这 ４ 种

生物标志物表达均呈强阳性，其中，ＣＥＡ 主要用于

消化道肿瘤的检测，而 ＡＦＰ 是诊断原发性肝癌的特

异性标志物，联合二者结果可有效提高原发性肝癌
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图 １　 生物发光强度、近红外荧光强度与肿瘤体积变化的相关性

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ， ＮＩＲＦ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ

注：蓝色箭头为肿瘤组织，黄色箭头为正常组织

图 ２　 近红外荧光染料集聚于肿瘤部位

Ｎｏｔｅ： Ｂｌｕｅ ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅ， ａｎｄ ｙｅｌｌｏｗ ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ

Ｆｉｇ． ２　 ＮＩＲＦ ｄｙｅｉｓ ｒｅｔａｉｎｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅ

的确诊率，说明上述肿瘤组织不仅在病理形态上与

病人保持一致，同时也维持了原发肿瘤的分子特

征；肿瘤组织中 ＨＩＦ１α 和 ＯＡＴＰ３Ａ１ 的表达比正常

组织明显增高，根据文献报道，通过 ＨＩＦ１α ／ ＯＡＴＰｓ
信号分子的调控促进了前列腺癌细胞与前例腺癌

移植模型肿瘤部位对该染料的吸收，低氧和 ＯＡＴＰｓ
的表达是肿瘤细胞广泛存在的现象，因此我们推测

可以将 ＩＲ⁃７８３ 广泛应用于其它类型肿瘤细胞的特

异性识别；同时，文献报道，ＩＲ⁃７８３ 集聚于肿瘤部位

的机制与 ＨＩＦ１α ／ ＯＡＴＰｓ 信号分子轴有关，在低氧的

条件下肿瘤细胞中染料的吸收显著增加，相反，通
过沉寂肿瘤细胞中 ＨＩＦ１α 的表达，阻止了低氧的诱

导，与常氧条件下相比 ＩＲ⁃７８３ 的吸收没有明显增

加；ＯＡＴＰｓ 通过 ＨＩＦ１α 的诱导调节将 ＩＲ⁃７８３ 转运至
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图 ３　 ＰＤＸ 模型肿瘤组织 Ｈ &Ｅ 染色与免疫组化结果（ × ４００）
Ｆｉｇ． ３　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ （Ｈ＆Ｅ ａｎｄ ＩＨＣ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

图 ４　 近红外荧光染料主要集聚在肿瘤细胞的线粒体与溶酶体内

Ｆｉｇ． ４　 Ｔｈｅ ＮＩＲＦ ｄｙｅ ｉｓ ｍａｉｎｌｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｎｄ ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ

图 ５　 近红外荧光染料特异性识别肿瘤细胞（ × ４００）
Ｆｉｇ． ５　 Ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｌａｂｅｌｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＮＩＲＦ ｄｙｅ ＩＲ⁃７８３

细胞，结合已有文献的报道，ＨＩＦ１α 和 ＯＡＴＰ３Ａ１ 很

可能与 ＩＲ⁃７８３ 染料集聚在肿瘤细胞中有关［１， １４］。
体外实验显示 ＩＲ⁃７８３ 特异性聚集于肿瘤细胞，而在

正常细胞中少有结合，说明这种染料可以特异性的

识别肿瘤细胞［１５］。 进一步研究发现 ＮＩＲＦ 染料主要

集聚在肿瘤细胞的线粒体与溶酶体中，由于线粒体

和溶酶体与细胞的衰老、死亡等密切相关，结合

ＮＩＲＦ 染料对肿瘤的靶向性，很可能这种染料经过修

饰， 联 合 药 物 后 可 成 为 一 种 治 疗 肿 瘤 的 新

工具［９，１０ ，１６］。
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２０１５， １２（６）： ６４３ － ６４７．
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－ ７４４．
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［１１］ 　 Ｙｕｅ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， Ａｌｆｒａｎｃａ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ ｌｉｇｈｔ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ
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［１４］ 　 Ｗｌｃｅｋ Ｋ１， Ｓｖｏｂｏｄａ Ｍ， Ｒｉｈａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｏｒｇａｎｉｃ
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〔修回日期〕２０１６ － ０８ － １９

３１中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ３ 月第 ２７ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｒｃｈ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ３


